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On sait que la procaine possede la propriete 
de stimuler la respiration cellulaire (A. Asian, 
Arzneimittelforschxtng 1958, page 11). On peut 
accroitre cette activite en combinant le groupe 
amine libre avec l'acide nicotinique, pour for- 
mer une fonction amide (K/L Zirm et A Pon- 
gratz, Arzneimittelforschung 1960, page 412). 

On sait, par ailleurs, que certains derives d'aci- 
des phenoxy acetiques exercent des effets inte- 

o 



ressants chez Phomme sur le metabolismc lipi- 
dique. 

La presente invention a ete concue notamment 
en vue de procurer des composes qui se ratta- 
chent, par leur structure, a la procaine et aux 
acides phenoxy acetiques et qui exercent eux 
aussi, une action favorable sur la respiration cellu- 
laire, la respiration tissulaire et le metaboHsme 
lipidique. Elle concerne les composes repondant 
a la formule generale I : 




— X— C— NH 




0— Y 



dans laquelle : 

Ri, R 2 , R3 et R4 representent chacun un a to me 
d'hydrogene 011 d'halogene, en particulier le 
chlore,- un-radical trifluoromethyle, un- radical 
alkyle inferieur ramifie ou non, eventuellement 
non sature, un radical phenyl-alkyle ou phenyle, 
un radical hydroxy libre ou etherifie lui-meme 
par un radical alkyle ramifie ou non, even- 
tuellement non sature ou encore etherifie par un 
radical cyclo-alkyle; phenyl-alkyle ou phenyle, un 
radical acyle inferieur, ou un groupement nitro, 
amino ou sulf amoyle ; 

X represente un methylene pouvant eventuel- 
lement porter un ou deux substituants du groupe 
constitue par les radicaux alkyles inferieurs, 
eventuellement ramifies, et le radical phenyle ; 

Y designe un radical dialkylamino alkyle ou 
les deux alkyles lies a l'atome d'azote sont des 
alkyles inferieurs droits ou ramifies, pouvant 
eventuellement etre unis en un cycle comprenant 
ou non un deuxieme hetero-atome tel que l'oxy- 
gene et ou le radical alkyle lie a Tatome d'oxy- 
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gene comporte une chaine lineaire ou ramifiee 
de deux ou trois atomes de carbone, Y designant, 
de preference, le radical diethylamino ethyle 
qui figure dans -la molecule -de la- procaine,, a. 
Fexclusion des valeurs suivantes : 

Ri = Cl; R2 — R3 ~ R4 ~ H ; X= — C( CH3 )2 — 

/C 2 H 5 



Y = CH 2 — CH2— N 



C2H5 



La preparation de la substance exclue, qui a 
ete obtenue a l'etat de base huileuse sans 
indication de sels cristallises, est decrite par 
M. Melandri, A. Buttini, G.M. Carminati et 
P. Galimberti dans cc Bollerino Chimico Farma- 
ceutico .», an nee 1964, volume 103, page 475. 

L 'invention comprend, en outre, un procede 
de preparation des composes definis ci-dessus, 
procede selon lequel on fait reagir les chlo- 
rures d'acides repondant a la formule : 
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(dans laquelle Ri, R 2 , R 3 , R4 et X ont les signi- 
fications indiquees plus haut) avec la procaine 
ou>un compose- analogue defini par la formule 
ci-apres : 

.C— O— Y 



H 2 N 



ou Y a la signification mentionnee plus haut. 

Les chldrures d'acide utilises au depart peu- 
vent etre prepares par une des techniques classi- 
ques et, en particulier, Taction du chlorure de 




thionyle sur un acide convenable en operant 
dans un solvant inerte tel que le benzene ; ils 
sont isoles par distillation et utilises tels oriels. 

Les acides, d'ou sont issus les chlorures d'acide 
-qui-viennent d-etre mentionnes p euvent etre pre^ 
pares par condensation des phenols pourvus de 
substituants convenables : 

Soit avec un ester alkylique, en particulier un 
ester alkylique inf erieur de l'acide a-bromace- 
tique, a-bromobutyrique, a-bromo-isobutyrique, 
a-bromopropionique, a-bromo-isovalerique ou 
encore a-bromophenylacetique, Pester qui resulte 
4e la _ condensation etant, .dans une operation 
separee, saponifie en l'acide correspondant; 

Soit, dans le cas oii X designe le radical diva- 
lent — C(CH 3 ) 2 — , avec Facetone et le chloro- 
forme en presence de sonde pulverisee. 

Un certain nonxbre d'acides, prepares k titre 
d'exemple, ne sont pas signales dans la litte- 
rature chimique ; ils font partie de Finvention. 
On les trouvera dans le tableau I ci-dessous; 
F K indique le point de fusion mesure au banc 
de Xofler et F c le point de fusion mesure au 
tube capillaire, sans correction. 



Tableau I 




ci 

Isopropoxy 
n-butoxy ..... 
n-pentyloxy . . 
n-pentyloxy . . , 
n-pentyloxy . . , 

n-hexyloxy 

Cyclopentyloxy 
Benzyloxy 



«2 



CI 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 



CH<C«) 

C(CH 3 ) 2 

C(CH 3 ) 2 

CH 2 
CH(C 2 H 5 ) 
C(CH 3 ) 2 

CH 2 
C(CH 3 ) 2 



Point de fusion et solvant 
de cristaliisation 



F K 136-137° (benzene) 

F K 57° (ether de petrole) 

F K 76° (ether de petrole) 

F c 115° (ether isopropylique) 

F c 58° (ether de petrole) 

F c 73° (ether de petrole) 

F c 114 (benzene) 

F x 100° (ether isopropylique) 

F K 137° (ether isopropylique) 



Lettre 
d 'identifi- 
cation 



A 
B 
C 
D 
E 
F 
G 
H 
I 



La reaction des chlorures d'acide avec les 
amino-esters et, en particulier, avec la procaine 
«»st conduite de preference dans un diluant anhydre 
et inerte a Fegard des substances mises en reac- 
tion, par exemple un hydrocarbure tel que le ben- 
zene ou mieux une cetone telle que Facetone, 
a une temperature qui peut aller de la tem- 
perature ambiante a la temperature d'ebulli- 
tion du diluant. On obtient Famide sous la 
forme de son chlorhydrate qui, dans beaucoup 
de cas, cristallise direct ement. Si cela n-'est pas 
le cas, il y a interet, en vue de preparer un sel 
cristallise, a decomposer le chlorhydrate en 
solution aqueuse par un agent alcalin tel que 
le carbonate de sodium, a extraire la base liberee 
par un solvant adequat tel que Tether ethylique 
ou Facetate d'ethyle, a evaporer le solvant et a 



traiter le residu par un acide mineral ou organi- 
que. convenable, tel que l'acide fumarique ou 
l'acide oxalique en quantite equimoleculaire. 
Les sels (chlorhydrates, fumarates, oxalates, etc.) 
peuvent etre purifies par recristallisation. Les 
bases correspondantes ont ete obtenues a Petat 
cristallin dans un bon nombre de cas. 

Pour preparer le (p.-amino phenoxy acetyl- 
amino )-4 benzoate de (diethylamino-2 ethyle) 
ou compose 4415. CB, il y a interet a reduire le 
derive nitre correspondant selon Tune des 
methodes usuelles, par exemple a l'aide de fer, 
de zinc ou d'etain en milieu acide ou a Taide 
de chlorure stanneux ou en presence d*un cata- 
lyseur (en particulier le charbon palladie) dans 
un solvant tel que Falcool ethylique. 

Les produits qui figurent dans le tableau II 
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presente plus loin, ont ete prepares a l'etat de 
sels et de bases; ils illustrent 1 'invention sans 
la limiter. Ils ont ete bien caracterises par l'ana- 
lyse elementaire et par la spectrographie infra- 
rouge sur appareil a Unicam S.P. 200 ». 

Les bases presentent, entre autres, en solution 
compensee dans le chlorore de methylene,* une 
bande a 3 400 em"" 1 (N — H) une bande large et 
intense autour de 1 700 cm -1 (bandes amide I 
et ester sensiblement confondues), une bande dou- 
ble vers 1 600 cm 1 et la bande amide II vers 
1 530 cm -1 . Quant aux sels, ils presentent par- 
fois certaines parti cularites : ainsi, le chlorhy- 
drate du compose de Pexemple 3 (compose 
2842 CB) peut exister, comme on Fa constate, 
sous deux formes cristallines isomeres, de meme 
point de fusion (ainsi que leur melange), et 
dont la formation est en relation avec la duree 



3 — [1.552.793] 
de la cristallisation. Les formes cristallines se 
distinguent par leurs spectres IR (dans le bro- 
miire de potassium) : Fune des formes (N"° 1) 
presente, entre autres, et en ce qui concerne la 
laison C=0, une large bande autour de 1710 cm"" 1 , 
la seconde, deux bandes nettes, Fune ver9 
1 710 cm" -1 , Pautre vers 1 680 cm -1 . On peut 
avoir passage de Fune a Fautre forme suivant 
que la separation du produit cristallise d'avec 
son solvant-mere est faite rapideinent (premiere 
forme) ou non (deuxieme forme). 

Pour les autres chlorhydrates, les observations 
faites avec Fune et Fautre des deux formes du 
compose 2842 CB ou de leur melange, quant 
aux bandes C = 0, s'appliquent pareillement. 

Les fumarates et les oxalates presentent, entre 
autres, une bande plus ou moins large et sou- 
vent complexe entre 1 680 et 1 720 cm — *. 



Table au II 



Kumero 
du compost 
















Aux Ets 
CLIN 

BYLA 
tern 


dans le 
present 
m6- 










X 


Y 


Caracteristiques 


4 404.. 


1 


H 


H 


H 


H 


— CHr- 


CH^CH^N^® 5 


Base F K 86° (ether 
isopropylique) 

(*) Chi" F K (EtOH 
abs.) 


4 513.. 


2 


H 


H 


H 


H 


— CH(QtHs)— 


Idem 


Base huileuse 
Fumarate neutre 
F c 155-156° (acet.) 


2 842.. 


3 


CI 


H 


H 


H 


CH2— 


Idem* 


Base F K 131° (EtOH) 
Chl tc F 172° fFtOH 
a 96 %) 


4 408.. 


4 


CI 


H 


H 


H 


-^CH(CH 3 )— 


Idem 


Base huileuse 
Oxalate acide F K 180° 
(EtOH a 96 %) 


4 409.. 


5 


CI 


H 


H 


H 


-CHCCEU- 


Idem 


Base huileuse 
Oxalate acide F K 181° 
(EtOH a 96 %) 


4438.. 


6 


CI 


H 


H 


H 


-C(CH 3 )^ 


Idem 


Oxalate acide F c 107° 
(acetone) 


4410.. 


_ 7 


ci. 


H 


H 


H 


r-CHr- 


^CH(CH 3 ) 2 
CH^CH^-N^ ,. 

^CH(CH 3 ) 2 


Base F K 144° (6ther 
_ isopropylique) - ._ 
Chl te F K 195° (MeOH) 


4 411.. 


8 


Cl 


H 


H 


H 


— CH2 — 


^CH 3 

CIIj— CHi — CHr— 


Base F K 125° (ether 
■ isopropylique) 
Chi'.' F K 175° (EtOH 
abs.) 


4412.. 


9 


CI 


H 


H 


H 


— CH 2 — 


^CH 3 
CH(CH 3 )— CH 2 ~N^f 

^CH 3 


Base F K 104° (ether 

isopropylique) 
Chi" F K 211° (EtOH 

■ . a 85 %) 


4413.. 


10 


Cl 


H 


H 


H 


— CH2— 


CH 2 ~CHr~N ^\ 


Base F K 148° (£ther 
isopropylique) 

Chl te F K 205° (Me 
OH) 
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Nut 
du cc 

AuxEts 
CLIN 
BYLA 
(CB) 


nero 
mpose 

dans le 
present 






*3 




X 


Y 


Caracteristiques 


moire 












- * 




4414.. 


11 


CI 


H 


H 


H 


—CHr- 


CHa-CH 2 — N ^ 


Base F K 130° (ben- 

Chl te F K 222° (EtOH 
a 70 %) 


4407.. 


12 


CI 


CI 


H 


H 


— CHr— 


^^OjHs 
CH^CH^-N^ 


Base F K 130° (EtOH) 
Chl te F K 178°(MeOH) 


4485.. 


13 


CI 


CI 


H 


H 


~-CH(CH 3 )— 


Idem 


Base huileuse 
Fumarate acide 
F K 155-156° 


4 484.. 


14 


CI 


CI 


H 


H 




Idem 


Base huileuse 
Fumarate acide 

F K 156° (EtOH 

abs.) 


4499-. 


15 


CI 


CI 


H 


H 




Idem 


Base F r 90° (6ther 
isopropyhque) 

Fumarate acide F K 
156° (EtOH abs.) 


4 517. . 


16 


CI 


CI 


H 


H 


-CH— 
C(CH 3 ) 2 


Idem 


Base Huileuse 
Fumarate acide 

F K 95° acetate 

d'ethyle) 


4 497.. 


17 


CI 


CI 


H 


H 


-CH(QH S )- 


Idem 


Base F K 102° (ether 
isopropyhque) 

Fumarate neutre 
Fk 167° (EtOH 


4 565.. 


18 


H 


H 


CF 3 


H 


-CHr- 


Idem 


Base huileuse 
Chl tB F K 148° (acet.) 


2 886.. 


19 


CH 3 


CH 3 


H 


H 


~CUr~ j 


Idem 


Base F c 101° (ether 
isopropyhque) 


2 841.. 


20 


H 


CH 3 


H 


CH 3 


— CH*_ 


Idem 


Base F c 112° (ether 

isopropyhque) 
Chl te F c 173° (MeOH) 


2885.. 


21 


H 


H 


CH 3 


CH 3 


-CHz— 


Idem 


Base F c 116° (ether 
isopropyhque) — 


4 486.. 


22 


CI 


CH 3 


H 


H 




Idem 


Base F K 117° (6ther 
isopropyhque) — 

Fumarate neutre 
F K 114-115° (EtOH 
abs.) 


4 498.. 


23 


CI 


CH 3 


H 


H 


-CHCC.Hs)- 


Idem 


Base huileuse 
Fumarate neutre 

F K 145° (EtOH 

abs.) 


4 553.. 


24 


CI 


CH 3 


H 


H 


--C(CH 3 )^- 


Idem 


Base huileuse 
Fumarate neutre 
F K 133° (EtOH) 


4 531.. 


25 


(H 3 C) 3 C 


H 


H 


H 


— CH*— 


Idem 


Base F K 98° (ether 
isopropyhque) 


4 621.. 


* 


(H 3 C) 3 C 


H 


H 


H 


-CHCCzHs)- 


Idem 


Base huileuse 
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Numdro 
du compost 
















AuxEts 
CLIN 
BYLA 
(CB) 


dans le 
present 

me- 
moire 








R 4 




Y 


Caracteristiqu.es 


4 623.. 


27 


(H 3 C) 3 C 


H 


H 


H 


-C^HJr- 


CH 2 -CH 2 -N^_ 

V2«S 


Base huileuse 
Chi- Fic 195° (ac£t.) 


4 521.. 


28 


C 6 H 5 


H 


H 


H 


— CHr- 


Idem 


Base huileuse ? 
Chl^F K 177 00 (EtOH) 


4 518.. 


29 


H 


C fi H 5 


H 


H 


— CHr- 


Idem 


Base huileuse 
Chi" F K 174° (EtOH 
abs.) 


4 624. . 


30 


C 6 H 5 — CH 2 — 


H 


H 


H 


-C(CH 3 ) 2 - 


Idem 


Base huileuse 


4 622.. 


31 


H 


C 6 H S 


H 


H 


— C(CH 3 )r- 


Idem 


Base huileuse 


4620.. 


32 


C,H 5 CMCH3) 2 


H 


H 


H 


_C(CH 3 )r- 


Idem 


Base F c 104° (dther 
' isopropylique) 


4 512. . 


33 


HO— 


H 


H 


H 


— CHr- 


Idem 


Base F c 105° (ether 
isopropylique) 


4 405.. 


34 


H 3 CO— 


H 


H 


H 


-CHr- 


Idem 


Base F K 92° (ether 
isopropylique) 

Chi" F K 158° (EtOH 
abs.) 


4 510.. 


35 


H 3 CO— 


H 


H 


H 


-CHCQHs)- 


Idem, 


Base huileuse 
Oxalate acide 

F c 118-119° (EtOH 

abs.) 


4 511.. 


36 


H 


H 


H 3 CO^ 


H 


— CHr- 


Idem 


Base huileuse 
Oxalate acide 
F c 196° (EtOH 


4 509.. 


37 


H 3 CO— 


H 3 CO— 


H 


H 


— CH 2 — 


Idem 


Base huileuse 
Fumarate acide 
F 161° fEtOHY 


4 628.. 


38 


H 2 C = 


H3CO— 


H 


H 


— CHz— 


Idem 


Base huileuse 
Chi" F K 127° 
- CE tOH—abs -V - 


4 630.. 


39 


H 2 C = 
CH— CHr- 


H 3 CO— 


H 


H 


-C(CH 3 )^ 


Idem 


Base huileuse 


4519._. 


_40_ 




H 


H 


H 


—CHr— 


Idem 


Base F c 78° (ether 
-isopropylique) „ _ 


4 638.. 


41 


H 2 C = 
CH— CHr-O— 


H 


H 


H 


-CHr- 


Idem 


Base huileuse 
Chi" F K 123° (etha- 
nol) 


4 637.. 


42 


H 2 C = 
CH— CHr-O— 


H 


H 


H 


-C(CH 3 )r- 


.Idem 


Base huileuse 
Fumarate F K 142° 
(ethanol) 


4 629.. 


43 


(H 3 C) 2 CH-0- 


H 


H 


H 


-C(CH 3 )r- 


Idem 


Base F K 88° (ether 
isopropylique) 


4 522.. 


44 


n-H 9 C4— O— 


H 


H 


H 


— CH,— 


Idem 


Base F K 93° (dther 
isopropylique) 

Fumarate acide 
F K 124° (acetone) 
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Numero 
du compost 




** 


*3 


R 4 


X 


Y 


Caracteristiques 


AuxEts 
CLIN_ 


dans le 
present 


BYLA 
(CB) 


















4 564.. 


45 


n-K 9 C 4 ~0~ 


H 


H 


•H 


-CH(CzH 5 >- 


>-C2H s 
CHr-CHr-NCL 


Base huileuse 


4627.. 


46 


n-H 9 C 4 — O— 


H 


H 


H 


-CCCHa),- 


Idem 


Base huileuse 
Fumarate neutre 
F K -139° (acetone) 


4 613. . 


47 


fi-HnQr-O- 


H 


H 


H 




Idem 


Base F K 93° (ether 
isoprbpylique) 

Chi" 1H 2 0 F K 103° 
(acetone) . 




4 614.. 


48 


n-HuCs— O— 


H 


H 


H 


— CH(C 2 H S )— 


Idem 


Base huileuse 


4 615., 


49 


n-H„Cs— O— 


H 


H 


H 


^C(CH 3 )r- 


Idem 


Base huileuse 
Fumarate acide 
F K 109° (acetone) 
















Idem 


Base F K _89° (ether 
isopropylique) 

Chl» e lH a O F K 95° 
inst. (acetone) 


4672.. 


50 


H - 


H 


H 




4 636. . 


51 




H 


H 


H 


-C(CH 3 ),-. 


Idem 


Base F K 104-105° 
(ether isopropyli- 
que 

Chi'* F K 134° (ace- 
tone) 


4 673.. 


52 


[> 


H • 


H 


H 




Idem 


Base huileuse 


4 674.. 


53 


i ' 


H 


H 


H 


— CH*— 


Idem 


Base F K 76° (ether 
isopropylique) 

Chi" F K 129° (acd- 
tone) 


4 639.. 


54 


CfiHjr-CHj-O- 


H 


H 


H 


-;C(CH3)r- 


Idem 


Base huileuse . 
Fumarate acide 
F K 108° (acetone) 


4 526.. 


55 


CH3— CO 


H 


H 


H 


— CHr- 


Idem 


Base huileuse 
Chl te F K 202° (EtOH 
95 %) 


4 571.. 


56 


H 


CH3-CO- 


H 


H 


— CH^- 


Idem 


Base huileuse 
Chl te F K 152° (ace- 
tone) 


4 527.. 


57 


CH 3 — CH 2 
—CO— 


H 


H 


H 


— CHx— 


Idem 


Base huileuse 
Chi" F K 197° (EtOH 
a 95 %) 


4406.. 


58 


— 0 2 N— 


H 


H 


H 


-CHr- 


Idem 


Base F K 118° (EtOH) 
Chl te F K 228° (EtOH) 
a 25 % eau 


4 415.. 


59 


H 2 N 


H 


H 


H 


-CH*— 


Idem 


Base F K 66° (ether 

isopropylique) 
CMchl te 1H 3 0 F 230° 


4 552.. 


60 


H 2 N0 2 S— 


H 


H 


H 




Idem 


Base F K 170° (ace- 
tate d'dthylc) 


(*) Chi* (Chlorhydrate). 
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Dans les exemples suivants, qui sont donnes 
a titre indicatif, les points de fusion ont etc 
mesures, sauf mention speciale, au banc de 
Kofler (F K ), sinon au tube capillaire sans etre 
corriges (F c ). Les produits decrits (sels et bases) 
ont ete soumis a Fanalyse elementaire de tous 
leurs elements. Dans tous les cas, les valeurs 
trouvees ont ete en concordance avec les for- 
mules donnees. 

Preparation des acides carboxyliques figurant 
au tableau I : 

Exemple J. — Acide (pentyloxy-4 phenoxy) 
acetique (compose D) : 

A une solution de 12,6 g de pentyloxy-4 phe- 
nol dans 60 ml d'acetone, on ajoute 19 g de 
carbonate de potassium pulverise et 13,5 g dV 
brom acetate d'ethyle et on cbauffe a reflux avec 
agitation pendant .6 heures. L'operation termi- 
nee, on essore le precipite mineral, on evapore 
a fond le filtrat et on traite le residu avec de 
Feau et de Fether. On separe la pbase etheree, 
on la lave avec une solution diluee de soude 
puis avec de Feau et on la seche sur sulfate de 
sodium. On evapore le solvant et on distill e 
le residu a 180-185° (temperature du bain de 
chauffage) sous 0,1 mm. On recueille ainsi Fes- 
ter ethylique de l'acide pentyloxy-4 phenoxy- 
acetique. 

A 16 g de cet ester, on ajoute 50 ml d'ethanol 
et la solution de 6,8 g de potasse dans 120 ml 
d'eau puis on chauffe a reflux pendant 2 heu- 
res. L'operation terminee, tin evapore le solvant, 
on dilue avec de Feau et on acidifie la solution 
aqueuse ainsi formee ^avec une quantite suffi- 
sante d'acide chlorhydrique. L'acide pentyloxy-4 
phenoxyacetique precipite a Fetat cristallin. II 
est recristallise dans de Fether isopropylique 
F c =115°. 

Les acides A et G du tableau I peuvent etre 
prepares par la meme technique. Toutefois pour 
le compose G on remplace le bromacetate d'ethyle 
par Fa-bromo phenylacetate d'ethyle en quantite 
"equimbleculaire. Les~autres acides peuvent etre 
prepares par la technique dont un exemple est 
donne ci-dessous. . 

Exemple 2. Acide (butoxy-4 phenoxy) iso- 
hutyrique (compose C). 

A une solutiqn_de 16,6 g de butoxy-4 phenol 
dans 125 ml d'acetone, on ajoute, en refroidis- 
sant a la temperature ambiante, 24 g de soude 
pulverisee puis, en maintenant la temperature 
interieure du melange entre 18 et 20°, 18 g de 
chloroforme. L'addition du chloroforme qui 
provoque une reaction exothermique demande 
1 beure 30 minutes. Lorsque le degagement de 
chaleur est terminer on chauffe a reflux pendant 
4 heures, tout en continuant d'agiter. On eva- 
pore ensuite le solvant, on traite le residu avec 
de Feau, on extrait la partie insoluble avec de 
Fether, on separe la couche aqueuse et on Faci- 
difie avec de Facide chlorhydrique, ce qui pre- 
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cipite Facide cherche a I'etat brut. Pour purifier 
ce produit on le dissout dans de Fether et on 
extrait Facide purifie par une solution de car- 
bonate de potassium. On separe la phase 
aqueuse et on Facidifie avec de l'acide chlor- 
hydrique. On essore et on recristallise dans 
Fether de petrole. F c =76°. 

Les chlorures d'acide peuvent etre prepares 
en particulier par action du chlorure de thio- 
nyle sur les acides carboxylique. Un exemple 
est donne ci-dessous. 

Exemple 3. — - Chlorure de Facide (butoxy-4 
phenoxy) isobutyrique. 

On chauffe a reflux, pendant 2 heures, 12 g 
d'acide (butoxy-4 phenoxy) isobutyrique dans 
30 ml de benzene avec 7,2 g de chlorure de 
thionyle. L'operation terminee, on evapore le 
solvant au bain-marie sous le vide de la trompe 
a eau et on distille le residu vers 145° (tempera- 
ture du bain de chauffage) sous 0,1 mm. 
Preparation des produits du tableau II : 
La reaction des chlorures d'acides avec les 
p-amino benzoates de dialkylamino alkyle (notam- 
ment le p-amino benzoate de diethylamino-2 
ethyle ou proca'ine-base) est realise au mieux 
.dans Facetone (compose 51). Toutefois, d'autres 
solvants peuvent aussi etre utilises; ainsi un 
exemple est donne ou on utilise le benzene (com- 
pose 3). 

Exemple 4. — [(cyclop entyloxy-4 phenoxy) 
isobutyryl amino] -4 benzoate de (diethylamino-2 
ethyle) (compose 51 ou 4636 CB). 

A une solution de 10,3 g de chlorure de 
(cyclopentyloxy-4 phenoxy) acetyle dans 60 ml 
d'acetone, on ajoute 8,6 g de procaine-base dis- 
soute dans 40 ml d'acetone. La reaction se mar- 
que par une elevation de temperature qui amene 
le solvant au voisinage de l'ebullition. En reve- 
nant a la temperature ambiante, la solution 
abandonne 11 g de cristaux blancs. F c = 134°. 
Recristallises dans Facetone, les cristaux fondent 
a 134-135°; ils sont constitues par le chlorhy- 
drate du compose 4636 CB. 

Pour preparer la base correspondante, on dis- 
sout le clilorhydrate dans Feau, puis on ajoute 
de Fether et la quantite suffisante d'une solu- 
tion aqueuse de carbonate de sodium. Apres 
sechage de la solution etheree sur du sulfate 
de sodium et evaporation du solvant, on obtient 
un produit blanc cristallin que Fon peut faci- 
lement recristalliser dans de Fether isopropy- 
lique. On obtient ainsi la base (F K = 104-105° ). 

Exemple 5. — [(chloro-4 phenoxy) acetyl- 
amino] -4 benzoate de (diethylamino-2 ethyle) 
(compose 3 ou 2842 CB). 

A une solution de 4,9 g de chlorure de 
chloro-4 phenoxy acetyle dans 10 ml de ben- 
zene, on ajoute 5,6 g de procaine-base dissoute 
dans 70 ml de benzene. La reaction porte le 
benzene a l'ebullition. Par refroidissement le 
chlorhydrate du compose 2842 CB cristallise. 
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On le recristallise dans de Talcool ethylique a 
96 %. On en recueille 9,5 g. F e =172°. 

La base correspondante, prep aree eomme il 
est indique dans l'exemple precedent, fond a 131° 
_apres_cristallisation_dans_l!ethanol 



Tons les composes enumeres dans le tableau II 
(a Texception du compose 59) sont prepares 
suivant la technique donnee ci-dessus pour le 
compose 51. Dans chaque cas on utilise le 
chlorure d'acide convenable que Ton met en 
reaction avec la procaine-base sauf pour les com- 
poses 7, 8, 9, 10 et II ou Ton remplace la pro- 
caine-base respectivement par les para-amino ben- 
zoates de : , 

di-isopropylamino-2 ethyle (compose 7) ; 
dimethylamino-3 propyle (compose 8 ) ; 
dimethylamino-2-methyl-l ethyle (compose 9 ) ; 
piperidino-2 ethyle (compose 10); 
morpholino-2 ethyle (compose 11). 
A titre indie atif, on presente dans ce qui 
suit quatre exemples (6 a 9) illustrant la tech- 
nique deja utilisee dans l'exemple 4. 

Exemple 6. — [(chloro-4 phenoxy) -2 butyryl- 
amino]-4 benzoate de (diethylamino-2 ethyle) 
(compose 5" ou 4409 CB ). ~^ ~ 

A une solution de 22,4 g de chlorure de 
(chloro-4 phenoxy )-2 butyryle dans 135 ml d'ace- 
tone, on ajoute une solution de 23 g de procaine- 
base dans 115 ml d'acetone. La reaction est exo- 
thermique. Apres quelques minutes, on evapore 
sous vide et on decompose le residu qui est 
. constitue par du chlorhydrate du compose 
4409 CB, se presentant a Tetat huileux. On opere 
pour cela- comme il est indique plus haut dans 
l'exemple 4. On obtient ainsi la base k Tetat 
huileux ; on la met en solution- dans l'acetone et 
on la traite par la quantite equimoleculaire 
d'acide oxalique. On obtient 48 g d'oxalate 
acide que Ton recristallise dans l'ethanol a 
90%. 

Exemple 7. — [(dichloro-2.4 phenoxy) acetyl- 
amino]^ benzoate de (diethylamino-2 ethyle) 
(compose 12 ou 4407 CB). 

A une solution de 35,3 g de dichloro-2.4 phe- 
nol dans 200 ml d'acetone, on ajoute une solu- 
tion de 34,7 g de procaine-base dans 170 ml 
d'acetone. II se forme le chlorhydrate du com- 
pose 4407 CB que Ton essore apres refroidisse- 
ment et que Ton recristallise dans du methanol. 
On en recueille 61,5 g. F K = 178°. 

On prepare la base correspondante a partir de 
son chlorhydrate suivant la technique indiquee 
dans l'exemple 4. F K =130° (ethanol). 

Exemple 8. — [(chloro-4 methyl-2 phenoxy) 
isobutyrylamino]-4 benzoate de (diethylamino-2 
ethyle) (compose 24 ou 4553 CB). 

A une solution de 35,1 g de chlorure de 
(chloro-4 methyl-2 phenoxy) isobutyryle dans 
200 ml d'acetone, on ajoute 33,5 g de procaine- 
base dissoute dans 170 ml d'acetone. La reaction 
est exothermique, mais par refroidissement, il 



n'est pas possible, meme apres concentration, 
d'obtenir le chlorhydrate de 4553 CB a Tetat 
cristallin. 

On prepare la base suivant la technique indi- 
-quee-dans-l'exemple^.-Elle-se-presente-sous-la 
forme d'une huile que Ton traite en solution 
dans l'acetone par la quantite demi-moleculaire 
d'acide fumarique. Le fumarate neutre cristallise 
lentement. On l'essore. F K =133°. On le recris- 
tallise dans l'ethanol absolu a la suite de quoi 
il ne change pas de point de fusion. 

Exemple 9. — [(allyloxy-4 phenoxy) isobuty- 
rylamino]-4 benzoate de (diethlyamino-2 ethyle) 
(compose 42 ou 4637 CB). 

A une solution de 12 g de chlorure d'(allyloxy-4 
phenoxy) isobutyryle dans. 7 5 ml d'acetone, on 
ajoute 10,8 g de procaine-base dissoute dans 
50 ml d'acetone. Apres reaction, on evapore le 
solvant et on decompose le chlorhydrate, comme 
il est indique dans l'exemple 4, puis on dissout 
la base ainsi obtenue dans de l'acetone, et on 
la traite par la quantite stoechiometrique d'acide 
fumarique. II se forme 22 g de fumarate acide 
(F K = 142°) que Ton recristallise dans l'ethanol; 
il^Te subit pas - de changement^le point de fusionT 
La preparation du compose 59 ou 4415 CB 
peut se faire d'apres la technique speciale repro- 
duite ci-dessous. 

Exemple 10. - — [(amino-4 phenoxy) acetyl- 
amino]-4 benzoate de (diethylamino-2 ethyle) 
(compose 59 ou 4415 CB). 

A une solution de 13,7 g de compose 58 ou 
4406 CB dans 300 ml d'ethanol, on ajoute 2 g 
de charbon palladie (a 5 % de Pd) et on agite, 
en atmosphere d'hydrogene provenant d'un gazo- 
metre, sous la pression ambiante, jusqu'a la fin 
d'absorption de l'hydrogene. L'absorption theori- 
que est obtenue en 25 minutes. On separe le cata- 
lyseur, on evapore le solvant, on dissout Thuile 
residuaire dans de Tether et on ajoute la quan- 
tite suffisante d'une solution de gaz chlorhydri- 
que dans de Tether pour que le dichlorhydrate 
precipite. On essore et on recristallise dans de 
Talcool ethylique (7,2 g) ; le rendement en 
dichlorhydrate monohydrate est de 45 %. 
F c =230°. 

Pour obtenir la base, on decompose le chlor- 
hydrate en solution aqueuse comme il est indi- 
que dans l'exemple 4. La base pure fond a 66° 
apres cristallisation dans Tether isopropylique. 

Les produits mentionnes dans le tableau II 
ont etc soumis a differentes epreuves qui sont 
decrites „ei-dessous. En Toccurrence ils ont ete 
utilises generalement sous la forme de sels ou, 
a defaut, sous forme de base, quand celle-ci, seule 
a ete isolee : 

1° Action sur la teneur, en acides gras totaux, 
du foie du rat blanc, soumis a un regime carence 
en proteines. 

Des rats males adultes de 150-200 g sont sou- 
mis a un regime pauvre en proteines, ayant la 
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composition suivante (Tucker H., Eckstein H.C., 
Journal of Biological Chemistry, 1937, 121, 
479) : 
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g ; 


Pour 100 g : 






5 




47,5 
2 






40 | 

3 ( 






2 




0,5 



Ce regime determine, en 15 jours, une steatose 
hepatique importante, le taux des acides gras 
totaux pouvant augmenter de plus de 100 
pour 100 par rapport aux temoins recevant un 
regime normal. 

Une partie des animaux soumis a un tel 
regime est traitee des le debut de 1'essai avec 
un des nouveaux composes a la dose quotidienne 
de 0,5 millimol/kg, administree par voie buccale 
(gavage). 

Le 15 e jour de 1'experience, les animaux sont 
sacrifies et le taux des acides gras totaux du 
foie est determine par la methode colorimetri- 
que de Duncomb (Clinica Chimica Acta, 1964, 
9, 122), cela apres hydrolyse alcaline et extrac- 
tion par la methode de Dole, Journal of Clinical 
Investigation, 1956, 35, 150. 

Les resultats sont exprimes en valeur relative 
de la teneur du foie du rat en acides gras 
totaux. 

Par definition la valeur obtenue chez les ani- 
maux temoins recevant un regime normal est 
prise comme etant egale a 0 et celle qui est 
obtenue chez les rats recevant le regime carence 
en proteines, sans traitement, a +100. 

Les resultjats sont repertories dans le ta- 
bleau IV. 

2°- Action sur le- metabolisme -d'^ spergillus 

Niger (Sterigmatocystis Nigra SN 315). 

L'influence des produits sur le metabolisme 
general d'un organisme en plethdre alimentaire 
a ete etudie avec Aspergillus Niger (Sterigmato- 
cystis Nigra SN 315). Cette moisissure, eulti- 
vee sur un milieu tres riche en glucides, syri- 
thetise une quantite accrue de lipidcs de 
reserve et devient productrice d 'ethanol exogene. 
Les substances a essayer sont introduites a dif- 
ferentes concentrations dans les milieux de cul- 
ture et les poids des recoltes obtenues sont com- 
pares a ceux des myceliums cultives sur un milieu 
identique sans autre ad jonction. 

On compare aussi la production d'ethanol, 
ainsi que d'acide a-ceto glutarique et d'acide 
pyruvique accumules dans les milieux. 

A. Conditions de culture. — Milieu de 
culture. 



Chaque milieu est constitue par 40 ml d'une 
solution contenant, par litre : 



Glucose 

Nitrate d 'ammonium 

Chlorure de potassium 

Sulfate de magnesium, 7H 2 0 .. 

Phosphate monopotassique 

S0 4 Fe 7H 2 0 

S0 4 Zn 7H 2 0 

S0 4 Cu 5H 2 0 ... 

S0 4 Mn 1H 2 0 

Molybdate d'ammonium, 4H 2 0 



150 
3 

03 
0,5 
1,0 

0,01112 

0,01150 

0,00125 

0,000845 

0,000353 



On effectue les essais en introduisant, dans les 
milieux, les substances a essayer a 4 concentra- 
tions diff erentes (10~^ M, 5 X 10~^ M, 5 X 10- 5 M, 
5X10- 6 M). 

Tous les milieux sont sterilises a l'autoclave a 
110° pendant 20 minutes. 

Ensemencement : 

La moisissure A. Niger est entretenu sur 
tube de carotte. Les spores sont recoltees dans 
un milieu intermediate d'eau sterile et les 
milieux de culture sont ensemences par intro- 
duction d'une partie ali quote de ce milieu inter- 
mediaire. 

Culture : 

La culture est effectuee dans les fioles de - 
150 ml a embouchure etroite pendant 70 heures:? 
a 34-35°C. - * 

Recolte : 

Les milieux sont filtres sur mousseline et les 
myceliums sont rinces a l'eau distillee puis esso- 
re3 avant qu'on en determine Tex trait sec total." 
Le milieu et les eaux de lavage sont ajustes «r 
100 ml a I'aide d'eau distillee, la solution 
obtenue servant au dosage de 1'ethanol et des* 
acides a-ceto glutarique et pyruvique. 

B. Methodes de dosage. 
-Extraits sees-: .- — - . _ _ 

Les myceliums sont finement pulverises puis 
mis a I'etuve a 105° jusqu'a poids constant 
(environ 7 heures). 

Ethanol : 

Apres distillation, 1'ethanol est dose par oxy- 
dation a I'aide du reactif nitro-chromique. 
Acides a-ceto glutarique et pyruvique : 
Ces acides sont transform es quantitativement 
en leurs 2,4-di-nitrophenyl hydrazones. Celles-ci 
sont separees par ehromatographie en couche 
mince de silice (solvant de developpement : n- 
butanol sature d'ammoniaque 0,5 N). L'inten- 
site des taches obtenues a partir de diff erentes 
dilutions des milieux est comparee a celle des 
Caches donnees par dif ferentes quantites de solu- 
tions temoins de DNPH d'acide a-ceto gluta- 
rique et d'acide pyruvique (Rf respectifs voi- 
sins de 0,10 a 0,35). 
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C. Expression des resultats. 
Tous les essais sont realises ea triple pour 
chaque concentration d'une substance a essayer. 
La 

moy:enne_des_resultats_fournis_par_ces_3-essais 
est comparee a la moyenne des resultats donnes 
par 6 temoins cultives d'une facon identique, 
cette moyenne etant ramenee dans tous les cas 
a 100. 

Les variations relatives a Pinterieur d'une 
meme serie (les 3 essais on les 6 temoins) sont 
de Tordre de : 

— 2 % en ce qui concerne les extraits; 

'± '~5 % "p our Tethanol; "■ 

± 10 % pour les acioes cetoniques. 

Les resultats sont repertories dans le ta- 
bleau IV. 

Extrait sec = Ext sec ; ethanol = EtOH ; acide 
a ceto glutarique = a-ceto; acide pyruvique = 
pyr. 

3° Pouvoir activateur sur la respiration de 
produits d'homogenisation de cerveaux de rats. 



Tableau IV 





Acide gras 
foie rat 


- Asp. 
Hig 


10-» 
M 


5 x 10-V 
M 


/ 5 x 10-s 
M 


5 x 10-6 
M 


4404 ou 1 


-f 108 


Ext. sec 

EtOH 

a-ceto 

pyr. 












+ 44 


Ext. sec 

EtOH 

a-ceto 

pyr. 










2842 ou 3 


+ 43 


Ext. sec 
EtOH 
a-c£to 
pyr. 


75 
50 
170 
1350 


76 
73 
420 
100 


105 
100 
85 
100 


105 
100 
40 
100 


4 408 ou 4 : 


0 


Ext. sec 
EtOH 
a-c6to 
pyr. 


54 
160 
185 
100 


62 
210 
- 215 
100 


100 
150 
65 
' 600 


100 
140 
90 
450 


4409 ou 5 


— 15 


Ext. sec 

EtOH 

a-ceto 

pyr. 


'60 
85 
140 
180 


66 
130 
140 
120 


100 . 
110 
110 
100 


103 
100 
70 
100 




+ 4 


Ext. sec 

EtOH 

a-ceto 

pyr. 


.55 
120 
120 
360 


70 
180 
130 
270 


100 
140 
110 
100 


105 
80 
70 

100 




+ 52 












.4411 ou 8 


+ 55 












4412 ou 9 


+ 100 












4413 ou 10 


+ 40 












4414 ou 11 


+ 35 












4407 ou 12 


— 28 


Ext. sec 
EtOH 
a-c6to 
pyr. 


47 
125 
140 
- 200 


68 
160 
180 
150 


92 
130 
160 
100 


100 
120 
120 

. 100 



L etude a ete effectuee avec le compose 
2842 CB ou compose 3 comparativement a la 
procaine. La technique employee est celle de 
— Warburg.-Les-cerveaux-de--rats-blancs-ont-ete 
broyes au potter et dilues dans du liquide de 
Ringer. 

Le tableau ci-dessous indique les resultats 
obtenus exprimes en pour-cents d'augmentation 
de la glycolyse aerobie par rapport a une periode 
temoin, en fonction de la concentration des pro- 
duits dans le produit d'bomogeneisation de eer- 
veau de rat : - - : • 1 i- ... . . -• .. - - 



Tableau III 



Concentrations 
moleculaires 
compose 


5.10-5. 


5J0~« 


5.10-7 




+ 2 


+ 5 


+ 5 




2 842 CB (compose 3) 


-+ 33 


+ 25 


.+ 10 



No 



4 485 ou 13 



4 484 ou 14 



4 499 ou 15 



4 517 ou 16 



4497 ou 17 



4 565 ou 18 



2 886 ou 19 



2 841 ou 20 



2 885 ou 21 



4 486 ou 22 



4 498 ou 23 



4553 ou 24 



4 531 ou 25 



A 621 ou 26 



4 623 ou 27 



4 521 ou 28 



4 518 OU 29 
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Acide gras 


Asp. 


10-3 


5 x 10-< 


5 x 10-5 


5 x 10-« 






flu 


M 


■ M 


M 




Ext. sec 


< 1 


42 


100 


105 


4- 5 


EtOH 


0 


40 


115 


80 


toxiaue 


a-ceto 


30 


ion 


90 


60 




pyr. 


200 


100 


70 


45 




Ext. sec 


< 1 


60 


95 


104 


+ 19 


EtOH 


0 


63 


60 


91 




cc-ceto 


in 


1 V* 


73 


90 




pyr. 


170 


140 


140 


110 




Ext. sec 


< 1 


< 1 


100 


* 100 


+ * 1 


EtOH 


0 


0 


80 


100 




tt-ceto 


on 


on 


, 30 


60 




pyr. 


420 


310 


, 400 


600 




Ext. sec 


1 


7 


93 


inn 

1UU 




EtOH 


0 


20 


100 


100 




cc_ceto 




An 
4U 


120 


100 




. pyr. . 


100 


100 


100 


100 




Ext. sec 


53 


62 


100 


inn 


+- 10 


EtOH 


135 


100 


/ 100 


100 




a-ceto 


120 


ion 


100 


100 




pyr. 


250 


170 * 


140 














170 




Ext. sec 


65 


75 


95 


103 


+ 74 


EtOH 


110 


150 


150 


105 




a-cdto 


175 


175 


65 


65 




pyr. 


100 


100 


?n 


0 


" 5— * 






— 




~~ 








— 











- 







— 







Ext. sec 


80 


85 


inn 

JLUU 


inn 


! — 6 


EtOH 


115 


110 


125 


100 




ct-ceto 






90 


90 




pyr. 


280 


170 


225 


100 




Ext. sec 


< o 


45 


inn 

JLUU 


inn 


+ 20 


EtOH 


0 


65 


85 . 


105 




GC-C<5tO 


DD 


nn 


75 


85 




pyr. 


450 


300 


100 


100 




Ext. sec 


5 


58 


Qfi 


1H9 


— 3 


EtOH 


0 


52 


84 


93 




ct-ce^to 






100 


100 




pyr. 


200 


150 


100 


100 




Ext. sec 


< 1 


26 


QA 


07 


+ 62 


EtOH 


0 


55 


140 


105 




tt-ceto 


in 

JLU 




130 


75 




pyr. 






— 






Ext. sec 


< 1 


< 1 


97 


inn 


4- 23 


EtOH 


0 


0 


100 


82 




cc-ccto " 




on 


60 


60 




pyr. 


200 


200 


100 


100 




Ext. sec 


43 


50 


07 

y i 


11) j 


4- 12 


EtOH 


64 


95 


95 


.70 




ct-ceto 




icn 


60 


60 




pyr. 


200 


160 


130 


100 




Ext. sec 


< 1 


< 1 


92 


100 


+ 8 


EtOH 


0 


0 


110 


110 




a-c£to 


" 20 


20 


70 


70 




pyr. 


100 


100 


100 


100 




Ext. sec 


< 1 


< 1 


85 


98 


+ 22 


EtOH 


0 


0 


190 


115 




a-c£to 


15 


15 


100 


70 




pyr. . 


200 


150 


100 


100 
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N° 


Acide gras 


Asp. 


10- J 


5 x 10-* 


5 x 10— 5 


c v 10-6 




foie rat 


Nig 


M 


M 


M 


M 






Ext. sec 


< 1 


< 1 


96 


100 


4 624 ou 30 




EtOH 
a-c6to 


0 

35 


0 
35 


85 
90 


100 
60 






pyr. 


1 160 


160 


100 


65 






Ext. sec 


< 1 


< 1 


97 


100 


4 622 ou 31 .v 


+ 46 


EtOH 


0 


0 


70 


65 






a-ceto 


30 


30 


80 


80 






pyr. 


200 


200 


130 


100 . 






Ext. sec 


6 


28 


85 


100 


4620 ou 32 . . . 




EtOH 


14 


33 


85 


75 




... •- - - - 


a-ceto 


~ " 65" ' 


" " 40 


120 


120 






pyr. 


160 


160 


130 


100 






Ext. sec 










4512 ou 33 


+• 90 


EtOH 










■ 




a-c6to 














pyr. 










4 405 on 74 




Ext. sec 


100 


100 


100 


100 


— 1 


ErtUxi 


115 


100 


115 


85 






a-c£to 


200 


170 


85 


85 






pyr. . 


100 


0 


0 


0 






Ext. sec 










4510 ou 35 


4- 55 


EtOH 
a-c£to 














pyr. 










4511 ou 36 




Ext. sec 


85 


92 


105 


100 


+ 18 


EtOH 


215 


150 


86 


76 






a-ceto 


210 


170 


130 


100 






pyr. 


0 


" 0 


0 


0 


4509 ou 37 1. 




Ext. sec 


87 


95 


106 


103 


+ 53 


EtOH 


150 


185 


80 


65 






a-ceto 


210 


160 


115 


115 






pyr. 


25 


0 


0 


0 


4628 ou 38 




Ext. sec 


56 


81 


100 


100 


+ 24 


EtOH 


75 


78 


85 


100 






a-c£to 


100 


100 


100 


75 






pyr. 


0 


0 


0 


0 






Ext. sec 


0 


.23 


87 


100 


+ 23 


EtOH 


0 


15 


92 


87 






a-c£to 


0 


65 


50 


50 








u 


0 


0 


0 


A CIO aii An 




Ext. sec 


•98 


98 


104 


102 


+ 60 


EtOH 


85 


94 


80 


70 






a-c£to 


120 


100 


80 


40 






nvr 


A 
U 


U 


0 


0 


A Aid AX 




Ext. sec 


84 


84 


96 


110 


— 10 


EtOH 


72 


87 


120 


75 






a-ceto j 


130 


130 


90 


90 . 








on 


on 


on 
90 


nn 
90 


a fjin nti A1 




Ext. sec 


80 


94 


92 


100 


— 8 


EtOH 


60 


70 


120 


94 






a-ceto 


55 


55 


90 


90 






Tivr 


13ft 


i^n 




an 


A C*)Q oil A1 




Ext. sec 


83 


93 


104 


95 . 


+ . 21 


EtOH 


45 


60 


74 


116 






a-cdto 


70 


50 


50 


50 






pyr. 


0 


0 


0 


0 






Ext. sec 


< 1 


49 


98 


100 


+ 16 


EtOH 


0 


100 


100 . 


115 






a-ce*to 


50 


160 


100 


100 






pyr. 


200 


130 


100 


100 
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4 564 ou 45 



4 627 ou 46 



4 613 ou 47 



4 614 ou 48 



4 615 ou 49 



4 636 ou 51 



4 639 ou 54 



4526 ou 55 



4 571 ou 56 



4 527 ou 57 



4 406 ou 58 



4415 ou 59 



4 552 ou 60 



Acide gras 


Asp. 


lo-a 


5 x 10-1 


5 x 10-s 


5 x 


foie rat 


Nig 


M 


M 


M 


XM 

m 




Ext. sec 


0 


35 


84 


100 


T W 


EtOH 


U 


66 


160 


100 




a-ceto 


0 


70 


70 


70 




pyr. 


0 


o 


0 


0 




' Ext. sec 


< 1 


< 1 


100 


100 


■ + So 




0 


0 


66 


87 




a-ceto 


25 


25 


44 






pyr. 


160 


160 


100 


100 




Ext. sec 


< 1 


< 1 


96 


92 




Ft OPT 


0 


0 


77 


110 




a-ceto 


30 


30 


140 


idn 

krtv 




pyr. 


550 


450 


270 


ISO 




Ext. sec 


< 1 


< 1 


89 


89 






0 


0 


73 


120 




a-c£to 


30 




inn 


inn 




pyr. 


450 


350 


270 


lOU 




Ext. sec 


< 1 


< 1 


62 


88 




clun 


0 


0 


72 


105 




a-c£to 




3ft 


inn 

IUU 


inn 
IUU 




pyr. 


450 


350 


?7ft 


isn 

lOU 




Ext. sec 


0 


2 


79 


97 


— 1Z 


lUXt 


0 


0 


107 


100 




a-ceto 


o 


n 




71 




pyr. v 


o 


o 


ft 


A 
V 




Ext. sec 


0 


0 


80 . 


92 


1 o 
T O 


c-tUrl 


0 


0 


94 


92 




a-c£to 


0 


0 


•90 


90 




pyr. 


0 


0 


50 


50 


J- 141 


Ext. sec 


85 


94 


105 


105' * 




170 


110 


93 


55 




a-ceto 


270 


180 


on 


13ft 




pyr. 


300 


270 


jnr\ 

CXAJ 


700 
Zuu 


4- M 














Ext. sec 


91 


95 


98 


103 


l f 7Q 

+ 13o 


HtVlJX 


108 


100 


87 


78 




a-ceto 


ion 
J oil 


ion 

ISO 


90 


90 




pyx. 


fan 
131) 


inn 
200 


0 


0 




Ext. sec 










-r HO 














~ a-cdto — 


. _ — 






r . . . ._ _ . 




"DVT ■ 












Ext. sec 










+ 51 


EtOH 












a-c£to 












pyr. 












Ext. sec 










+ 150 


EtOH 












a-ce"to 












pyr. 











A titre d'exemple et sans que cela soit limita- 
tif, les substances decrites dans la presente 
demande, en particulier les composes 3 ou 2842 
CB, 6 ou 4438 CB, 24 ou 4553 CB, 32 ou 4620 CB, 
49 ou 4615 CB et 51 ou 4636 CB peuvent etre 
employes du point de vue therapeutique dans 
les etats pathologiques en relation avec le 
metabolisme des lipides. 



II peut notamment etre interessant d'utiliser 
ces substances dans : . 

- Les etats d'hyperlipemie tels qu'hypercholes- 
terolemie alimentaire, idiopathique familiale et 
hypertriglyceridemie ; 

Les surcharges tissulaires en lipides telles que 
dyslipemie atheromateuse, obesite, steatose hepa- 
tique, xanthomatoses tendineuses, tubereuses. 
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En general, la posologie pent varier d 10 a 
1 500 mg par jour, l'administration pouvant 
s'effectuer en eomprimes, suppositoires, prepara- 
tions pour applications locales, ampoules buva- 
-bleset-injectables 



II est bien entendu que le present brevet ne 
couvre pas les applications therapeutiques des 
produits obtenus. 

RESUME 

La presente invention concerne notamment : 
1° Les acides phenoxy acetiques repondant a 
la f ormule generale : -" • - 




dans laquelle les svmboles ont les significations 
suivantes : 



A, 


A 




CI 


Cl 


CH(C 6 H 5 ) 


(H 3 C) 2 CH— 0 


H 


C(CH 3 ) 2 


n— QHjr-O 


Id. 


Id. 




Id. 


/-ITT 

CH 2 


Idem ; 


Id. 


CHCC.Hs) 




Id. 


C(CH 3 ) 2 


n— C 6 H U — O 


Id. 


CH 2 


r> 


Id, 


C(CH 3 ) 2 




Id. 


Id. 



2° Les phenoxy acetamides basiques qui repon- 
dent a la formule generale : 



R4v 




;— NH- 




ou Ri, Ro, R3 et R4 representent chacun un atome 
d'hydrogene ou d'halogene, en particulier le 
chlore, un radical trifluorometbiyle, un radical 
alkyle inferieur ramifie ou non, eventuellement 
non sature, un radical pbenyl-alkyle ou phenyle, 
un radical hydroxy libre ou etherifie lui-meme 
par un radical alkyyle ramifie ou non, even- 
tuellement non sature ou encore etherifie par un 
radical cyclo-alkyle, phenyl-alkyle ou phenyle, un 
radical acyle inferieur, ou un groupement nitron 
amino ou sulf anioyle ; 

X represente un methylene pouvant eventuel- 
lement porter un ou deux substituants du groupe 
constitue par les radicaux alkyles inferieurs, 
eventuellement ramifies, et le radical phenyle ; 

Y designe un radical dialkylamino alkyle ou 
les deux alkyles lies a l'atome d'azote sont des 
alkyles inferieurs droits ou ramifies, pouvant 
eventuellement etre unis en un cycle comprenant 
ou non un deuxieme hetero-atome tel que l'oxy- 
gene et ou le radical alkyle lie a l'atome d'oxy- 
gene comporte une chain e lineaire ou ramifiee 
de deux ou trois atomes de carbone, Y designant, 
de preference, le radical diethylamino ethyle 
qui figure dans la molecule de la procaine, a 
Fexclusion des valeurs suivantes : 

Ri = Cl; R, = R 3 = R4 = H; X=— C(CH 3 ) 2 — 
C2H5 

Y=CH 2 — CH 2 — N y 

C2H5 

ainsi que les sels de ces phenoxy acetamides 
basiques. j 



3° La preparation des phenoxy acetamides 
definies sous 2° et de leurs sels par application 
des methodes generales connues de synthese 
d'amide, en particulier la preparation de leurs 
chlorhydrates par reaction des chlorures d'aci- 
des repondant a la formule : 

^O— X— C— Cl 

I! 
0 





(dans laquelle Ri, R^, R 3 , R4 et X ont les signi- 
fications indiquees plus haut) avec la procaine 
ou un compose analogue defini. par la formule 
ci-apres : 

:—o—y 



H 2 N 



ou Y a la signification mentionnee plus haut. 

4° Des modes d'execution du procede enonce 
sous 3°, presentant les particularites suivantes 
prises separement ou selon les diverses combi- 
naisons possibles : 

a. On conduit la reaction dans un diluant 
anhydre et inerte a I'egard du reactif , en par- 
ticulier un hydro carbure tel que le benzene ou 
une cetone telle que l'acetone ; 
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b. On effectue la reaction a un^^emperature 
qui pent aller de la temperature ambiante a la 
temperature d'ebullition du diluant specifie 
sous a ; 

c. On decompose le eblorbydrate obtenu, en 
solution aqueuse, par un agent alcalin tel que 
le carbonate de sodium et on extrait la base ainsi 
liberee, par exemple au moyen d'ether ethylique 
ou d'acetate d'ethyle puis, le cas ecbeant, on la 
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transforme en un sel pour, eventuellement, la 
regenerer ensuite ; 

d. Dans le cas ou Fun des symboles R l9 R 2 , R3, 
R4 designe N0 2 , n reduit le compose nitre 
correspondent. 

Soctete anonyme dite : 
fiTABLISSEMENTS CLIN-BYLA 
Par procuration : 
J. Casanova (Cabinet Armengaud jeune) 
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